PCT 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tlBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikatioi 
A61K 9/70 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 99/61007 

2. Dezember 1999 (02.12.99) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/03554 

(22) Internationales Anmeldedatum: 25. Mai 1999 (25.05.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 23 027.3 
198 44 079.0 



22. Mai 1998 (22.05.98) DE 
25. September 1998 (25.09.98) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): NOVOSIS 

PHARMA AG [DE/DE]; Frankfurter Ring 193a, D-80807 
Munchen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): FISCHER, Wilfried 
[DE/DE]; Frankfurter Ring 193a, D-80807 Munchen (DE). 

(74) Anwalt: BIAGOSCH, Stephan; Grafinger Strasse 2, D-81671 
Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: JP, US, europaisches Patent (AT, BE, 
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufderfur Anderungen der Ansprtiche zugela e.nen 

Frist; Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: TIMED-RELEASE TRANSDERMAL SYSTEMS CONTAINING AN ACTIVE INGREDIENT 
(54) Bezeichnung: ZEITGESTEUERT FREISETZENDE WIRKSTOFFHALTIGE TRANSDERMALSYSTEME 



ANCHORING 
Verankai 




Abdeckschicht (1) 

iftkleberschicht (2) 
Polymerschicht (3) 
Haftkleberschicht (4) 
Schutzschicht (5) 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermalsystem, umfassend; a) eine Abdeckschicht (1), b) eine wirkstoffhaltige 
Polymerschicht (3), c) eine gegebenenfalls wirkstoffhaltige Haftkleberschicht (4), und d) eine Schutzschicht (5), dadurch gekennzeichnet, 
daB die wirkstoffhaltige Polymerschicht (3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfaBt. 
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Zeitgesteuert freisetzende wirkstof fhaltige Transdermalsysteme 

Die vorliegende Erfindung betrifft wirkstof fhaltige Transder- 
malsysteme mit zeitgesteuerter Freisetzungscharakteristik. Die 
erf indungsgemaBen Transdermalsysteme konnen, einmal auf die 
Haut aufgebracht, ihren Wirkstoff in zwei oder mehreren auf- 
einanderfolgenden Stufen mit unterschiedlichen Geschwindigkei- 
ten abgeben. Dadurch konnen dem Organismus, anders als bei Sy- 
stemen des Stands der Technik, zu unterschiedlichen Zeiten 
wahrend des Applikationsintervalls unterschiedliche Wirkstoff- 
mengen verabreicht werden. 

Die transdermale Gabe von Medikamenten mittels transdermaler 
therapeutischer Systeme („Pflaster") ist heute Stand der medi- 
zinischen Anwendungen. Es werden erfolgreich solche Wirkstof fe 
mit Pflastern verabreicht, bei denen fur die Wirksamkeit des 
Arzneimittels ein gleichf ormiger Blutspiegelverlauf erwunscht 
ist. Zu dieser Kategorie gehoren Wirkstoffe wie Estradiol, 
Clonidin, Fentanyl, Scopolamin, Flurbiprofen, Diclofenac etc. 
Die pharmakologische Wirkung dieser Wirkstoffe bleibt auch 
dann erhalten, wenn sie iiber langere Zeit, z.B. einige Tage, 
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verabreicht werden. Diese Wirkstoffe konnen auf einfache Art 
und Weise in sog. Matrix-Pf laster eingebettet werden, die dem 
Fachmann hinreichend bekannt sind: Matrix-Pf laster zeichnen 
sich vor anderen Pf lastersystemen durch eine rein diffusions- 
gesteuerte Wirkstof f reisetzung aus, die nach der von Higuchi 
aufgestellten Dif fusionsgleichung, 2. Wurzelgesetz (Gl. 1), 
beschrieben werden kann. 

l 4 

(Gl. 1) 

Q Arzneistoffmasse 
k ) Liberationskonstante 
A Flache 
t Zeit 

Fur homogene Matrices ist k x entsprechend Gl . 2 einzusetzen 



G1.2 

D Diffusionskoeffizient in Matrix 

c Sattigungskonzentration Arzneistoff in Matrix 

M 0 Wirkstoffmenge in Matrix, t=0 

V Matrixvolumen 



Dieser Gleichung (1), der Grundgleichung ftir alle matrixkon- 
trollierten Arzneif ormen, ist zu entnehmen, daft die Wirk- 
stoffabgabe zur Quadratwurzel der Zeit umgekehrt proportional 
ist, d.h. die freigesetzte Menge mit der Zeit stetig abnimmt. 
Fur die resultierenden Blutspiegel ergibt sich hieraus prinzi- 
piell ein starkerer Anstieg direkt nach der Applikation und 
ein stetiger Abfall uber den gesamten Applikationszeitraum. 
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Ein erneuter Anstieg der Blutspiegel ist nur nach Auswechseln 
des Pflasters durch ein unverbrauchtes zu erreichen. 

Eine komplizierter aufgebaute Variante von Transdermalsystemen 
ist die der Membranpf laster (z.B. DE 2 135 533, Alza Corp.). 
Sie sind mit dem Ziel einer zeitkonstanten Wirkstof f abgabe 
konstruiert worden. Die Freisetzung von Wirkstof fen wird in 
Gl. 3 (Permeation aus Reservoir durch Membranen) beschrieben. 

dQ K mjr K ttlm D o g 
dt ~~ K m/r D m h a + K a/m D a h m 
G1.3 

Liberationsgeschwindigkeit 
Verteilungskoef f izient Membran/Reservoir 
Verteilungskoef f izient Haf tschicht/Membran 
Dif fusionskoef f izient in Membran 
Dif fusionskoeff izient in Haftschicht 
Wirkstof fmenge 
Dicke der Membran 
Dicke der Haftschicht 

Auch nach dieser Gleichung ist die Wirkstof f abgabe stetig und 
bei langen Zeiten, q wird kleiner, monoton abnehmend. Im Falle 
des - unerwiinschten - Risses der Membran kann es zu einem Dose 
dumping kommen, einem Freisetzungsimpuls , bei dem aber keiner- 
lei Kontrolle uber die Freisetzung ausgeiibt werden kann. 

Neben Wirkstoffen, die eine kontinuierliche Verabreichung wah- 
rend eines langeren Zeitraums ermoglichen, sind aber auch 
Wirkstoffe bekannt, die wahrend der Applikationsperiode varia- 
ble Blutkonzentrationen erfordern. Die bekanntesten Beispiele 
daftir, die auch in Transdermalsystemen angeboten werden, sind 



dQ/dt 

K m /r 
K a /m 
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Nitroglycerin, Nicotin und Testosteron. Nitroglycerin fiihrt 
bei kontinuierlicher Zufuhr nach einigen Stunden zu einem 
durch Toleranzentwicklung eintretenden Wirksamkeitsverlust . 
Wahrend der ersten Jahre der Vermarktung der Produkte trug man 
diesem Umstand nicht genugend Rechnung, so daft diese Art der 
Therapie mit Nitroglycerin in Fachkreisen nur eine geringe Ak- 
zeptanz fand. Entsprechend neueren Therapieerf ahrungen werden 
heute die Pflaster nur ca. 10 - 12 Stunden appliziert, dann 
zur Schaffung einer Regenerierungsphase abgenommen, so daft 
abends kein Schutz durch Nitrate gegeben ist. Gerade in den 
fruhen Morgenstunden treten jedoch gehauft Anfalle von Angina 
pectoris auf. Bei dieser Applikationsart ist dann kein Schutz 
gewahrleistet, es sei denn, die Patienten applizieren die 
Pflaster vor dem Aufstehen. 

Die auf dem Markt befindlichen Pflaster fur Nitroglycerin be- 
rucksichtigen diesen tageszeitlich variierenden Wirkstoffbe- 
darf nicht. 

Die Applikation nikotinhaltiger Pflaster soil zur Raucherent- 
wohnung beitragen. Die stimulierende Wirkung des Nikotins ent- 
faltet sich bei dem plotzlichen Anstieg der Nikotinkonzentra- 
tion im Blut beim Rauchen einer Zigarette o.a. Die im Handel 
befindlichen Matrix-Nikotinpf laster konnen aber nur einen 
zeitkonstanten Blutspiegel erzeugen, der nicht den individuel- 
len Nikotinbedarf des Rauchers decken kann. 

Testosteron wird dem Organismus physiologischerweise in einem 
circadianen Rhythmus systemisch zur VerfiAgung gestellt. In den 
Morgenstunden urn ca . 8:00 Uhr ist seine Blutkonzentration am 
hochsten, sinkt dann gegen Mittag auf ein relatives Minimum, 
um nachmittags wieder leicht anzusteigen. In der Nacht sind 
die Blutspiegel am geringsten. In der WO A 9210231 und in der 
DE 195 17 145 werden transdermale Systeme beschrieben, die 
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morgens appliziert relativ rasch zu einem Blutspiegelpeak fiih- 
ren, der gegen Nachmittag wieder absinkt. Der zweite Peak am 
Nachmittag kann mit diesen Systemen nicht erzielt werden. Bei 
dem zitierten Stand der Technik handelt es sich urn Reservoir- 
systeme, bei denen die Wirkstof f reisetzung direkt nach der Ap- 
plikation beginnt. Das Wirkstof f reservoir besteht im wesentli- 
chen aus alkoholischen Wirkstof flosungen, die durch porose 
Membranen in die Haut dif f undieren . Dabei stent die mit Wirk- 
stof flosung gesattigte Membran direkt mit der Haut in Kontakt. 
Derartige Systeme sind schwierig herzustellen und sehr teuer. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, ein 
auf Standardmaschinen herzustellendes, preiswertes Matrix- 
Transdermalsystem zur Verfiigung zu stellen, das den Anforde- 
rungen an den zeitabhangigen Wirkstof fbedarf des Korpers ge- 
recht wird. 

Insbesondere soil es das System ermoglichen, dem menschlichen 
oder tierischen Kdrper in variabler Weise Wirkstoffe zur Ver- 
fiigung zu stellen. 

Erfindungsgemaft wird daher ein Transdermalsystem bereitge- 
stellt, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5) , 

dadurch gekennzeichnet, dafi. die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile Polymere umfafit. 

Das erfindungsgemaBe System weist den Vorteil auf, daB die hy- 
drophilen Polymere der Schicht (3) durch Hautf euchtigkeit an- 
oder aufgelost werden kdnnen, wodurch es zum vollstandigen Zu- 
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sammenbruch der Schicht (3) kommen kann. Dann werden die Wirk- 
stoffe stofiartig freigesetzt und an die Haut des Patienten ab- 
gegeben. 

Durch Einstellung der Beladung, Dicke, Zusammensetzung, Poren- 
grofie, Wasserdurchlassigkeit etc. der Schicht (4) und gegebe- 
nenfalls auch der Schicht (3) kann der Zeitpunkt genau einge- 
stellt werden, an dem es zu der Freisetzung des Wirkstoffs 
Oder des Wirkstof f gemisches kommt . 

Enthalt auch die Schicht (4) einen oder mehrere Wirkstof fe, so 
wird beginnend mit dem Aufbringen des Systems auf die Haut 
langsam Wirkstof f an die Haut abgegeben. Diese Phase kann bis 
zu dem Zeitpunkt dauern, an dem die stoftartige Wirkstof frei- 
setzung der Schicht (3) einsetzt. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungssf orm sind die Polymere der 
Schicht (3) in Wasser loslich. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungs form weist die Schicht (3) 
Perforationen (Locher) auf, durch die die Haf tkleberschicht 

(4) mit der Abdeckschicht (1) in Kontakt treten kann. Dadurch 
wird die Haftung der Abdeckschicht (1) auf der Polymerschicht 

(3) verstarkt. Der Durchmesser der Locher kann z.B. 0,1 bis 5 
mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm betragen. 

Das erfindungsgemafte Transdermalsystem kann eine zwischen der 
wirkstoffhaltigen Polymerschicht (3) und der Abdeckschicht (1) 
angeordnete Haf tkleberschicht (2) aufweisen, die gegebenen- 
falls wirkstof fhaltig ist. 

Dieses System ist dann besonders vorteilhaft, wenn es zum Zu- 
sammenbruch der Polymerschicht (3) gekommen ist, da das Pfla- 
ster weiter seine Stabilitat beibehalt. 
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Insbesondere, wenn die Schicht (3) perforiert ist und Veranke- 
rungen durch die Perforation von Schicht (2) zu Schicht (4) 
fiihren, wird ein erheblicher Stabilitatsgewinn erzielt. 

Enthalt Schicht (2) einen oder mehrere Wirkstoffe, so kann 
nach der stoftartigen Freisetzung durch Schicht (3) weiter 
langsam Wirkstoff an die Haut abgegeben werden. 

Die Abdeckschicht (1) umfafit erf indungsgemaB an sich ubliche 
Materialien wie ein oder mehrere wasserdampfundurchlassige (s) 
Material (ien) , wie Polyterephthalsaureester oder Polypropylen, 
Oder ein oder mehrere wasserdampf durchlassige (s) Mate- 
rial (ien), wie Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder 
Vliese. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm sind die Haftkleber- 
schicht (4) und gegebenenf alls die Haf tkleberschicht (2) unab- 
hangig voneinander druckempf indliche Haf tkleberschichten . 

Erf indungsgemaB sind der oder die Wirkstoff (e) in der Polymer- 
schicht (3) vorzugsweise nicht mit Wasser mischbar. 

Als hydrophile Polymere kommen z.B. Gelatine oder Cellulose- 
ester Oder -ether oder Derivate davon in Betracht. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Wirkstoffe konnen in den je- 
weiligen Schichten als immobilisierte Wirkstoff losung (en) oder 
-dispersion (en) vorliegen. 

Die Schutzschicht (5) kann eine an sich ubliche, wiederablos- 
bare Schutzschicht sein und eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier umfassen. 
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Das erfindungsgemaBe Transdermalsystem kann so aufgebaut sein, 
dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) wirk- 
stoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) wirk- 
stoffhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind, 

wobei die Dicke der Schicht (4) 10 bis 300 um, vorzugsweise 30 
bis 100 um und die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 um, vor- 
zugsweise 3 bis 100 um betragen kann. 

Als Wirkstoffe kommen z.B. Testosteron, Nitroglycerin, Nicotin 
oder Gemische davon in Betracht. 

Somit kann das erf indungsgemalie Transdermalsystem z.B. zur Be- 
handlung von Angina pectoris, zum Nicotinentzug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen eingesetzt werden. 

Ein erfindungsgemaftes Verfahren zur Herstellung eines erfin- 
dungsgemaiien Transdermalsystems ist dadurch gekennzeichnet, 
dali eine Haftschicht (4) auf eine Schutzschicht (5) aufge- 
bracht wird, auf die Haftschicht (4) eine wirkstof fhaltige, 
gegebenenfalls Perf orationen aufweisende hydrophile Polymer- 
schicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) gege- 
benenfalls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

Das erf indungsgemafie Transdermalsystem besteht also aus einem 
mehrschichtigen Laminat, umfassend eine Abdeckschicht 
(backing, Schicht (1)), die wasserdampf undurchlassig, wie Po- 
lyterephthalsaureester oder Polypropylen, oder wasserdampf- 
durchlassig sein kann, wie Polyurethan, oder ein Gewebe oder 
ein Vlies. Auf diese Abdeckschicht wird gegebenenfalls eine 
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druckempfindliche Haf tkleberschicht (Verankerung, Schicht 
(2)), druckempfindliche Haftkleber sind jedem Fachmann hinrei- 
chend bekannt, entweder aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof f haltig oder wirkstof frei sein, vorzugsweise ist 
sie wirkstof f rei . Auf diese Klebstoff schicht wird eine Schicht 
(Schicht (3)), umfassend oder bestehend aus einer Po- 
lymerschicht und einer in der Polymerschicht immobilisierten 
Wirkstof f losung oder -dispersion, aufgebracht. Das Polymer ist 
vorzugsweise ein wasserlosliches Polymer, wie Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether. In das wasserlosliche Polymer (Po- 
lymerschicht (3)) wird z.B. eine nicht wassermischbare Wirk- 
stofflosung oder -dispersion eingebracht, die das alleinige 
oder einen Teil des gesamten Wirkstof f reservoirs bilden kann. 
Auf die Polymerschicht wird eine weitere Schicht (Schicht (4)) 
eines druckempf indlichen Haftklebers, die zum Fixieren des Sy- 
stems auf der Haut vorgesehen ist, aufgebracht. Diese Schicht 
kann wirkstof fhaltig oder wirkstoffrei sein. Sie umfaBt oder 
besteht z.B. aus den dem Fachmann bekannten druckempf indlichen 
Haftklebern, die wiederum aus Losung, Dispersion oder losemit- 
tel- oder dispersionsmittelf rei aufgetragen werden konnen. Es 
konnen Verankerungen durch Locher in der Polymerschicht (3) 
hindurchgezogen werden, urn Schicht (2) mit Schicht (4) zu ver- 
binden. Auf die letztgenannte Schicht wird eine wiederablos- 
bare Schutzschicht (Schicht (5)), in der Regel eine silikoni- 
sierte Folie oder ein Silikonpapier, aufgebracht, die vor der 
Applikation des Systems auf die Haut entfernt wird. 
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Zur Erlauterung der Funktionsweise des erf indungsgemafien Sy- 
stems konnen,4 Falle unterschieden werden (s. Abb. 1): 



i. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof f rei 

Da die Polymerwirkstof f schicht (Schicht (3)) aus einem Oder 
mehreren wasserloslichen Polymer (en) bestehen oder diese(s) 
umfassen kann, mufl die Hautf euchtigkeit in diese Schicht ein- 
dringen, sie an- oder auflosen, urn den in ihr z.B. als Emul- 
sionstropf chen immobilisierten Wirkstoff herausdif f undieren zu 
lassen. Der, z.B. je nach Beladungsgrad der Schicht (3), mehr 
oder weniger schnelle Zusammenbruch der Schicht fiihrt zum 
stofiartigen Freiwerden einer grolien Menge des Wirkstoffs, der 
schnell durch die Schicht (4) in die Haut eindringen kann. 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemaften Systems gegenuber 
den herkommlichen Matrixsystemen besteht darin, dafi nach Auf- 
kleben des Systems auf die Haut ilber eine voreinzustellende 
Zeit keine Wirkstof fabgabe erfolgt, dann aber eine stoiiartige 
Wirkstof fabgabe erfolgt. Die Voreinstellung der Zeit kann z.B. 
durch die Dicke der Schicht (4), deren Zusammensetzung, Poren- 
grofle, Wasserdurchlassigkeit etc. eingestellt werden. 
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ii. Schicht (2) ist wirkstof fhaltig, Schicht (4) ist wirk- 
stof f rei 

Nach dem unter i beschriebenen Erschopfen der Polymerschicht 
(3) kann nun aus der Schicht (2) weiterer Wirkstoff nachdif- 
fundieren und eine zweite kontinuierliche Freisetzungsperiode 
beginnen. Diese Ausbildung ist vorteilhaft fur Wirkstoffe wie 
Testosteron einsetzbar, bei denen nach einem anfanglich 
schnellen Freisetzungsanteil ein langsamerer kontinuierlich 
f reisetzender Dosisteil benotigt wird. 

iii. Schicht (2) ist wirkstof f rei , Schicht (4) ist wirkstoff- 
haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemaJJen Systems beginnt 
direkt nach der Applikation die kontinuierliche Wirkstof frei- 
setzung aus der Schicht (4) . Nach einer durch die Dicke und 
Zusammensetzung etc. der Schicht (4) bestimmten Verzogerungs- 
zeit beginnt die unter i beschriebene, schnelle Freisetzung 
des Wirkstof fanteils der Schicht (3) . Diese Systeme konnen 
vorteilhaft dort eingesetzt werden, wo z.B. in Zeiten korper- 
licher Ruhe keine oder nur geringe Krankheitssymptome auftre- 
ten, aber zu Zeiten von beginnenden Aktivitaten diese Symptome 
deutlich starker werden. Es ist z.B. fur organische Nitrate 
bekannt, die bei der Behandlung von koronaren Herzkrankheiten 
verwendet werden, daft sie in den Morgenstunden, zur Zeit der 
haufigsten Herzanfalle, ihre hochste Wirksamkeit entfalten. In 
Phasen der relativen korperlichen Ruhe ist der Bedarf an Ni- 
trat dagegen niedriger. Ein derartiges System konnte also 
abends appliziert werden, gibt dann nur relativ wenig Wirk- 
stoff wahrend der Ruhezeit ab, ura morgens, nach der entspre- 
chend eingestellten Verzogerungszeit, mehr Wirkstoff an den 
Kbrper abzugeben. 
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iv. Schicht (2) und Schicht (4) sind wirkstof f haltig 

Bei dieser Ausbildung des erf indungsgemaflen Transdermalsystems 
beginnt die kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffes nach 
der Applikation aus der Schicht (4) , erreicht nach der Verzo- 
gerungszeit ihren Maximalwert, urn nach Erschopfen der Polymer- 
schicht (3) wieder langsam und kontinuierlich aus der Schicht 
(2) fortgesetzt zu werden. 

Herstellungsverf ahren 

Die druckempfindliche Haftschicht (Schicht (4)) wird - mit 
Oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die silikonisierte Schutzschicht (Schicht (5) ) aufgetragen. 
Dabei kann die Schicht aus Losung in organischen Losemitteln 
wie Ethylacetat, Hexan o.a., aus Losung oder Dispersion in 
waJJrigen Losemitteln oder auch lSsemittelf rei mittels Schmelz- 
beschichtung oder durch in situ Polymerisation aufgetragen 
werden. Die Starke dieser Schicht kann 10 bis 300 urn, vorzugs- 
weise 30 bis 100 urn betragen. Der (die) darin enthaltene (n) 
Wirkstoff (e) kann (konnen) echt gelost oder mikrodispers vor- 
liegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirkstof fe einsetzbar. 

In einem separaten Arbeitsgang wird die wirkstof fhaltige Poly- 
merschicht (Schicht (3)) hergestellt, indem z.B. eine Losung 
oder Dispersion eines oder mehrerer Wirkstoffe in einem nicht- 
oder schwerfluchtigen Losemittel in eine waftrige Losung oder 
Schmelze eines hydrophilen Polymers einemulgiert wird. Die 
Emulsion wird auf einer Intermediarf olie ausgestrichen . Beim 
Erstarren der Emulsion bilden sich z.B. f lussigkeitsgef iillte 
Poren in der Polymerschicht . Diese Schicht wird nachgetrocknet 
und e*rgibt einen Film, in dem die Wirkstof f losung/Dispersion 
in immobilisierten Tropfen vorliegt. Dann kann die Polymer- 
schicht mittels Stanzung mit Lochern mit Durchmessern von 0,1 
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bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm versehen werden. Danach 
kann die gelochte Polymerschicht unter Entfernen der Schutzfo- 
lie auf die Schicht (4) auf kaschiert werden. 

Dann wird in einem weiteren Arbeitsgang die Schicht (2) - mit 
Oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die Abdeckschicht (Schicht (1) ) aufgetragen. Dabei kann die 
Haftschicht aus Losung in organischen Losemitteln wie Ethyl- 
acetat, Hexan o.a., aus Dispersion in wafirigen Losemitteln 
oder auch ldsemittelf rei mittels Schmelzbeschichtung oder 
durch in situ Polymerisation aufgetragen werden. Die Starke 
dieser Schicht kann 1 bis 300 urn, vorzugsweise 3 bis 100 urn 
betragen. Der darin enthaltene Wirkstoff kann echt gelost oder 
mikrodispers vorliegen. Es sind Kombinationen mehrerer Wirk- 
stoff e herstellbar. Nach Ausharten dieser Schicht wird sie auf 
die Polymerschicht (3) auf kaschiert . Dabei kann sich die Haft- 
schicht durch die optional vorhandenen Stanzldcher der Schicht 
(3) mit der Haftschicht (4) verbinden. Dadurch ist ein stabi- 
ler Verbund des Systems auch dann gewahrleistet , wenn sich die 
Polymerschicht (3) wahrend der Applikation des Systems voll- 
standig auf Ibsen sollte. 

Nach Ausstanzen der entsprechenden Kontur aus dem Laminat ist 
das Transdermalsystem f ertiggestellt . 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Transdermalsystem, 
umf assend: 

a) eine wirkstoff undurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, 
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- in den der Wirkstoff in einem fliissigen Medium eingebracht 
ist, wobei 

- Abdeckschicht (11) und Membran gegeniiber dem 
wirkstof fhaltigen fliissigen Medium inert sind. 

Das weitere erf indungsgemaBe Transdermalsystem kann durch eine 
Membran aus Gelatine, Agar, Starke oder einem synthetischen 
hydrophilen und leicht wasserloslichen Polymermaterial 
gekennzeichnet sein. 

Ferner kann das weitere erf indungsgemaBe Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, daB die Abdeckschicht (11) 
ringformig mit der Membran oder direkt mit der 
Haftkleberschicht (14) verbunden ist. 

Ferner kann das weitere erf indungsgemaBe Transdermalsystem 
dadurchgekennzeichnet sein, daB der Wirkstoff in Form einer 
Losung in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
natiirlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentinol, 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem fluchtigen organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische. 

Ein erf indungsgemaBes Transdermalsystem kann dadurch 
gekennzeichnet sein, daB die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampf undurchlassige ( s ) Material (ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester , 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampf undurchlassige ( s ) Material (ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfaBt. 

Ferner kann ein erf indungsgemaBes Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, daB die Haftkleberschicht (4, 14) 
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und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempfindliche Haf tkleberschichten sind. 

Ferner kann ein erf indungsgemaJies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 
enthalten, wobei deren Faden- oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

Ferner kann ein erf indungsgemaJies Transdermalsystem dadurch 
gekennzeichnet sein, dafi die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof folie oder ein Silikonpapier ist. 

Schlieillich kann ein erf indungsgemaJies Transdermalsystem 
dadurch gekennzeichnet sein, daJl der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfaJlt. 

SchlieJllich betrifft die Erfindung die Verwendung eines 
Transdermalsystems gemaJi der Erfindung zur Behandlung von 
Angina pectoris, zum Nicotinentzug oder bei 
Testosteronmangelerscheinungen . 
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Beispiele 

1. Testosteronhaltiges Reservoir Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Reservoirsystem in dem 
Testosteron in einem terpenhaltigen Pflanzenol gelost ist. 
In der Abbildunq 1 ist die in vitro 

Hautpermeationscharakteristik dieses Systems zusammen mit 
dem vergleichsbeispiel dargestellt. Das vergleichsbeispiel 
enthalt kein die Wirkstoff permeation zeitlich verzogerndes 
Element und stellt die Permeation des Testosteron durch eine 
reine Klebstoff membrane dar. Die Testpraparate wurden auf 
die isolierte Haut von Nacktmausen geklebt und die 
Wirkstoff diffusion in bekannten Franz-Zellen untersucht. Es 
wird deutlich, dafl nach einer Lagtime von ca. 15 Stunden die 
Wirkstoff freisetzung nahezu spontan einsetzt und eine 
Permeationsgeschwindigkeit wie die der vergleichspraparation 
aufweist. Weitere Versuche ergaben, daB die L'ange der 
Lagtime von der Dicke und Beschaf f enheit der Lagtimeschicht 
abhangt . 

1.1. Herstellung der Klebstoff schicht 

Ein handelsublicher druckempf indlicher Haftkleber 
(Duro-Tak 2070) wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) 
auf eine silikonisierte Tragerf olie (z.B. 
Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
Flachengewicht des getrockneten Klebstoffes von 30 g/m 2 
resultiert . 
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1.2. Herstellung der Lagtimeschicht 

10 g Gelatine, 0,2 g Polysorbat 80, 4,02 g Glycerin und 
25,8 g Wasser werden auf ca 80 °C erhitzt. Die auf 50°C 
abgekiihlte Gelatinelosung wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf 
eine Tragerf olie (z.B. Polyterephthalsaureester ) derart 
aufgetragen, daB ein Flachengewicht der getrockneten 
Gelatine von 45 g/m 2 resultiert. 



1.3. Herstellung der wirkstof f losung 

Testosteron wird in einem terpenhaltigen Pflanzenol bis 
zur Sattigung gelost (Konzentration: 8,6%) 

1.4. Herstellung des Transdermalsystems 

Aus der Lagtimeschicht aus 1.2 werden kreisformige 
Abschnitte mit einem Durchmesser von 1 , 5 cm 
ausgestanzt. Die Abschnitte werden auf die 
nichtabgedeckte Seite der Klebstof f schicht aus 1.1 
aufgepreBt. Aus einer Polyterephthalsaureesterf olie 
einer Starke von 15 (Deckfolie) werden kreisformige 
Abschnitte mit einem Durchmesser von 2 cm 
ausgeschnitten. Diese Folienabschnitte werden in einer 
geeigneten Montagemaschine zentrisch auf die 
Gelatinefolienstlicke aufgebracht und mit der 
darunterliegenden Klebeschicht verklebt wobei 
gleichzeitig mittels einer Flillnadel 0,5 ml der 
Wirkstofflosung in den entstehenden Hohlraum zwischen 
Gelatinefolie und Deckfolie eingebracht wird. Nach 
Herausziehen der Fiillnadel wird die Fulloffnung 
verschlossen und die Transdermalsysteme mit einem 
Durchmesser von 2 cm ausgestanzt. 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/61007 



PCT/EP99/03554 



18 

Testosteronhaltiges Matrix Transdermal system 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem, in dem eine olige 
Testosteronlosung in einem hydrophilen Polymer immobilisiert 
ist. 

Abbilduna 2 zeigt die, unter den Bedingungen wie in 1. 
beschrieben, in vitro Hautpermeation eines Matrixsy stems 
zusammen mit dem Vergleichsbeispiel . Es ist deutlich eine 
Lagtime von ca. 3 Stunden zu erkennen. 

2.1. Herstellung der Klebstof f schicht wie in 1 . 1 beschrieben 

2.2. Herstellung der Abdeckfolie mit Verankerungsschicht 

Ein handelsiiblicher druckempf indlicher Haftkleber 
(Duro-Tak 2070) wird mittels einer geeigneten 
Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse roll coater) auf 
eine Tragerfolie (z.B. Polyterephthalsaureester) derart 
aufgetragen, daB ein Flachengewicht des getrockneten 
Klebstof fes von 3 g/m 2 resultiert. 

2.3. Herstellung der Wirkstof f losung wie in 1 . 3 beschrieben 

2.4. Herstellung der wirkstof fhaltigen hydrophilen 
Polymerschicht 10 g Gelatine, 2,32 g Glycerin, 0,51 g 
Polysorbat 80 und 26 g Wasser werden bei ca 60°C zu 
einer homogenen Losung verarbeitet. 8 g der 
Wirkstof f losung aus 2.2 werden bei 75°C in die 
Gelatinelosung einemulgiert . Die Emulsion wird mittels 
einer geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. reverse 
roll coater) auf eine Tragerfolie (z.B. 
Polyterephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
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Flachengewicht der getrockneten Gelatine mit der 
inkorporierten Wirkstof f losung von 32 g/m 2 resultiert. 

2.5. Herstellung der Transdermalsysteme 

Auf die nicht abgedeckte Seite der Klebstof f schicht aus 
2.1 wird die wirkstof fhaltige Gelatineschicht 
aufkaschiert . Die Klebstof f schicht der Abdeckfolie 
wiederum wird auf die Gelatineschicht aufkaschiert. Das 
nun 5-schichtige Laminat, bestehend aus Abdeckfolie, 
Verankerungsschicht , wirkstof fhaltiger Gelatineschicht, 
Klebstof f schicht und silikonisierter Polyesterf olie 
wird in einer geeigneten Stanz- oder Schneidvorrichtung 
zu Transdermalsystemen mit einem Durchmesser von z. B. 
2 cm verarbeitet. Nach Entfernen der silikonisierten 
Polyesterfolie kann das System mit der 
druckempfindlichen Haftschicht auf die Haut aufgeklebt 
werden. 

3. Glycerintrinitrathaltiges Matrix Transdermalsystem 

Das Beispiel beschreibt ein Matrixsystem bei dem eine 
olige Glycerintrinitratlosung in eine Gelatineschicht 
inkorporiert und mit einer glycerintrinitrathaltigen 
Klebstof f schicht kombiniert wird. 

3.1. Herstellung der glycerintrinitrathaltigen Kleb- 
stof f schicht . 

Glycerinitrinitrat wird in einer Losung von Duro-Tak 
2052 in einer Menge gelost, daJ3 eine 10%ige Konzen- 
tration in Bezug auf den Feststof f gehalt ergibt. Die 
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Losung wird mittels einer geeigneten Beschichtungsein- 
richtung (z.B. reverse roll coater) auf eine 
Tragerfolie (z.B. silikonisierte Polyterephthalsaurese- 
esterfolie) derart aufgetragen, daB ein Flachengewicht 
des getrockneten Klebstoffes von 50g/m 5 resultiert. 

3.2. Herstellung der glycerintrinitrathaltigen 
Gelatine-schicht 

lOg Gelatine, 2,32g Glycerin, 0,51g Polysorbat 80 und 
26g wasser werden bei ca. 60°Czu einer homogenen Losung 
verarbeitet. 8g einer handelsliblichen 10%igen Losung 
von Glycerintrinitrat in Neutralol werden bei 75°C in 
die Gelatinelosung einemulgiert . Die Emulsion wird 
mittels einer geeigneten Beschichtungseinrichtung (z.B. 
reverse roll coater) auf eine Tragerfolie (z.B. Poly- 
terephthalsaureester) derart aufgetragen, daB ein 
Flachengewicht der getrockneten Gelatine mit der 
inkorporierten Wirkstoff losung von 40g/m 2 resultiert. 

3.3. Herstellung der Deckfolie mit verankerungsschicht , 
wie 2.2. 

3.4. Herstellung der Transdermalsysteme 

Die Herstellung erfolgt wie unter 2.5 beschrieben. 

4. Vergleichsbeispiel 

Die Herstellung des Transdermalsystems erfolgt analog 
Beispiel 1 wobei die Lagtimeschicht fortgelassen wird. 



FRSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/61007 



21 



PCT/EP99/03554 



Patentanspriiche 

1. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine wirkstof fhaltige Polymerschicht (3) , 

c) eine gegebenenf alls wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (4), 
und 

d) eine Schutzschicht (5), 

dadurch gekennzeichnet, dali die wirkstof fhaltige Polymerschicht 
(3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfafit. 

2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der Ab- 
deckschicht (1) angeordnete Haf tkleberschicht (2), die gegebe- 
nenf alls wirkstof fhaltig ist. 

3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daJJ der oder die Wirkstof f (e) in der Po- 
lymerschicht (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 

4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daii das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate davon umfafit. 

5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so daft zumindest die Haf tkleberschicht (4) mit auf der an- 
deren Seite der Polymerschicht (3) gelegenen Schichten (1, 2) 
in Kontakt treten kann. 

6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Wirkstof fe in den jeweiligen 
Schichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 
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7. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch 
gekennzelchnBt, dafi 

a) die Schichten (2) und (4) wirkstoffrei sind, oder 

b) die Schicht (2) wirkstof fhaltig und die Schicht (4) 
wirkstoffrei ist, oder 

c) die Schicht (2) wirkstoffrei und die Schicht (4) 
wirkstof fhaltig ist, oder 

d) die Schichten (2) und (4) wirkstof fhaltig sind. 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, daB die Dicke der Schicht (4) 10 bis 
300 urn, vorzugsweise 30 bis 100 urn betragt. 

9. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 2 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, daii die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 urn, 
vorzugsweise 3 bis 100 urn betragt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daJ5 in 
frei wahlbarer Reihenfolge eine Haftschicht (4) auf eine 
Schutzschicht (5) aufgebracht wird, auf die Haftschicht (4) 
eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls Perf orationen aufweisende 
Polymerschicht (3) aufgebracht wird, auf die Polymerschicht (3) 
gegebenenf alls eine weitere Haftschicht (2) aufgebracht und auf 
die oberste Schicht eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 

11. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine wirkstof fundurchdringliche Abdeckschicht (11), 

b) eine hydrophile und leicht wasserlosliche Membran, 

c) eine auf die Membran aufgeklebte und gegebenenf alls 
wirkstof fhaltige Haf tkleberschicht (14) und 

d) eine ablosbare Schutzschicht (15), 

- wobei die Abdeckschicht (11) und die Membran einen Hohlraum 
miteinander bilden, 

- in den der Wirkstoff in einem flussigen Medium eingebracht 
ist, wobei 
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- Abdeckschicht (11) und Membran gegenuber dem 
wirkstof fhaltigen fliissigen Medium inert sind. 

12. Transdermal system nach Anspruch 11, gekennzelchnet 
durch eine Membran aus Gelatine, Agar, Starke oder einem 
synthetischen hydrophilen und leicht wasserlSslichen 
Polymermaterial . 

13. Transdermalsystem nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzelchnet, daft die Abdeckschicht (11) ringformig mit der 
Membran oder direkt mit der Haf tkleberschicht (14) verbunden 
ist. 

14. Transdermalsystem nach einem der Anspruche 11, 12 oder 13, 
dadurch gekennzelchnet, daft der Wirkstoff in Form einer Losung 
in einem Losungsmittel vorliegt, insbesondere in einem 
natiirlichen oder synthetischen 01, vorzugsweise Terpentine]., 
Silikonol oder Neutralol, oder in einem fltlchtigen organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise Heptan, oder in einem ihrer 
Gemische . 

15. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, daft die Abdeckschicht (1, 11) ein oder 
mehrere wasserdampf undurchlassige (s) Material ( ien) , 
insbesondere Polyester, vorzugsweise Polyterephthalsaureester, 
oder Polypropylen oder Polyethylen, oder ein oder mehrere 
wasserdampfundurchlassige (s) Material ( ien) , insbesondere 
Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfaftt. 

16. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, daft die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) unabhangig voneinander 
druckempf indliche Haf tkleberschichten sind. 

17. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzelchnet, daft die Haf tkleberschicht (4, 14) 
und/oder die Haf tkleberschicht (2) ein Netz, Vlies oder Gewebe 
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enthalten, wobei deren Faden- Oder Faserstarke vorzugsweise 
kleiner als die Haf tkleberschichtdicke ist. 

18. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzelchnet, daJi die Schutzschicht (5, 15) 
wiederablosbar ist und insbesondere eine silikonisierte 
Kunststof folie Oder ein Silikonpapier ist. 

19. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch g-ekennzelchnet, dafi der Wirkstoff Testosteron, 
Nitroglycerin oder Gemische davon umfafit. 

20. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der 
vorstehenden Ansprilche zur Behandlung von Angina pectoris, zum 
Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen. 
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